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I. は じ め に
つい先頃，ヒトゲノム解読がほぼ終了したとの宣言
がなされた．ヒトゲノム科学の飛躍的な進展とともに，
医学はその研究面・臨床面において大きな変貌を遂げ
ようとしている．いま私たちは，ヒトを構成するのに
必要な遺伝子情報をほぼすべて手に入れ，そこに記さ
れた生命の秘密と表裏一体となった疾患発症のメカニ
ズムを解明するための探検地図が目の前に用意された
状況にある．医学の歴史において，これほどエキサイ
ティングな時代に巡り合わせたことは，私たちにとっ
てこのうえない幸運といえよう．
本稿では，わたしが所属する遺伝病学分野における
研究について紹介するとともに，遺伝子医療の展望に
ついて述べたい．
II. 遺伝性疾患原因遺伝子のクローニングと遺
伝子変異の同定
遺伝病学分野（旧名称 :病態代謝学講座，ホームペー
ジ :http://www.medgen.med.tohoku.ac.jp）は，前任
の成澤邦明教授（現・名誉教授）のもとで，スタッフ
である呉 繁夫，鈴木洋一，青木洋子，わたし，そし
て大学院生たちとともに，様々な遺伝性疾患における
原因遺伝子と遺伝子変異の同定，疾患病態の解明，遺
伝子診断法の開発，遺伝子治療の検討などの研究を
行ってきた．私たちが世界に先駆けておこなった
cDNAクローニングや病因変異の同定の例として，松
原の中鎖アシルCoA脱水素酵素欠損症???，呉の高グ
リシン血症??，鈴木・青木のホロカルボキシラーゼ合成
酵素欠損症??などを挙げることができる．遺伝子変異
のカタログとして知られるウェブサイトのHuman
 
Gene Mutation Database (http://archive.uwcm.ac.
uk/uwcm/mg/hgmd0.html）をみると，これらの疾患
を記載したページの冒頭に，わたしたちが遺伝子変異
を最初に報告した旨が記されており，国際的な競争の
中で得た教室の成果の一端が記録されている（図1)．
III. 遺伝子解析研究から臨床の場における遺伝
子診断へ
わたしたちの遺伝子変異解析研究の成果は，実際の
臨床の場で有効に活用されている．例えば，中鎖アシ
ルCoA脱水素酵素欠損症は欧米白人に多く見られ
（わたしたちの調査では，英国人の40人に 1人が保因
者??），しばしば乳幼児突然死に似た病像を示す代謝異
常症である．その病因変異の 90%はたった1種類であ
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図 1. ヒト遺伝子変異データベースのホームページか
ら．
ることが判明したため，本疾患の診断に遺伝子検査が
広く用いられるようになった．また，新生児期に重篤
な神経症状を呈する高グリシン血症はフィンランドで
発生頻度が高いが，これも高頻度変異の検出による遺
伝子診断が有用である??．ホロカルボキシラーゼ合成
酵素欠損症については，その酵素診断や遺伝子診断の
依頼が各国から寄せられている???．このように，遺伝
性疾患は，各疾患の発生頻度は低いものの，きわめて
多種類にわたる（現在，約1万種類の遺伝性疾患が知
られている）ため，国境をこえて確定診断を依頼され
ることもしばしばである．
日本人集団における遺伝子診断システムを確立した
例としては，糖原病 I型やフェニルケトン尿症を挙げ
ることができる?????．これらの疾患の病因酵素は肝臓
で発現しているため，肝生検を行わずに血液1滴で確
定診断できる遺伝子検査の臨床的意義は大きい．さら
に，小児科との共同研究でこれらの疾患の遺伝子解析
を行う過程において，従来の臨床診断や生化学診断で
見逃されていた新しい疾患サブクラスを同定した．特
に，従来，知能障害を防止するためには食事療法しか
選択の余地がなかったフェニルケトン尿症において，
薬物療法への道が開かれようとしており，現在注目を
浴びている???．
IV. 遺伝子診断法の開発
これまでの遺伝子診断法は，いまだ研究室レベルの
手技から脱皮できておらず，臨床の場で気軽に行える
状況にはない．今後，遺伝子診断を臨床の場により広
く生かすために，わたしたちは新しい遺伝子診断法の
開発にも取り組んできた．そのひとつに，TaqMan-
ASA法と名づけた遺伝子変異同定法があり，各種遺伝
性疾患の診断や，SNPの迅速簡便な検出法として活用
している???．現在，究極のベッドサイドにおける遺伝子
診断法を目指して新しい手法の検討を行っている．
V. 遺伝性疾患原因遺伝子の解明はまだ始まった
ばかりである
上述のように，現在，約1万種類知られている遺伝
性疾患のうち，その原因遺伝子が解明されているのは
まだほんのごく一部にしか過ぎない．これまでわたし
たちは，先天性代謝異常症を中心に研究を行ってきた
が，最近ではより一般的な遺伝性疾患に研究対象を広
げている．たとえば，耳鼻科との共同で行った日本人
先天性難聴の遺伝子解析では，そのかなりの部分がコ
ネキシン26遺伝子の特定の変異によることを明らか
にした???．この変異は広くアジアに起源をもつもので，
驚いたことにわたしたち日本人一般集団の70人に一
人が変異の保因者であることが判明している．
さらに，現在，多因子遺伝病と考えられる疾患（唇
裂・口蓋裂の発症に関連する遺伝子～形成外科との共
同研究，喘息の発症に関連する遺伝子～小児科，内科
との共同研究）についても研究を進めている．これら
の疾患は，従来のメンデル遺伝病とは異なったアプ
ローチが求められるが，教室の鈴木らが大量のSNP
解析と多変量解析を駆使することによって，すでにそ
の一端を明らかにしている．今後，いわゆる生活習慣
病の遺伝的側面の解明にもこれらの情報処理が有用で
あると考えられる．
また，遺伝性疾患の研究にあたっては，その病態解
明と治療法の検討にあたって疾患モデル動物の作成も
重要な課題である．すでに，教室の呉らが高グリシン
血症モデルマウスをはじめとするいくつかの遺伝子改
変マウスを作成し，新たな知見を得ている．今後，治
療法の開発にも有用であると考えられる．
VI. 遺伝子治療の応用研究
わたしたちの研究室では，これまでの遺伝性疾患解
析の歴史を踏まえて，遺伝性疾患の臨床における最終
目標である「治療」も視野に入れて研究を行ってきた．
フェニルケトン尿症モデルマウスでは，組換えアデノ
ウイルスを用いて，その表現型を変えることに成功し
ている???(図 2）．ちなみに，東北大学で遺伝子治療の
ための組換えアデノウイルスを自作したのは，おそら
くこれが最初であろう．胎児遺伝子治療も，今後発展
が期待される分野である．産婦人科との共同研究によ
り，臍帯静脈経由の遺伝子導入により胎児組織におけ
る高率な遺伝子発現を確認している???．しかし，残念な
がら組換えアデノウイルスによる遺伝子治療は米国で
死亡例をひきおこしたため，ウイルスベクターの見直
しが必要となっている．
VII. 遺伝カウンセリング
臨床の現場への遺伝子診断の急速な普及に伴い，そ
の功罪がクローズアップされてきている．遺伝子診断
は，個々人の身体の設計図という究極の個人情報を明
らかにするものであり，ときに将来の遺伝性疾患発症
を予知することも可能である．また，本人のみならず，
血縁関係にある人もその遺伝子を共有しているという
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特徴がある．したがって，検査結果がその人や家族に
とって耐えがたい重荷となる場合もあり，遺伝カウン
セリングの重要性が再認識されている．
従来，遺伝カウンセリングは，先天奇形や染色体異
常などの限られた疾患を対象に，産科・小児科の外来
の一部としておこなわれていた．最近では，内科・外
科領域を問わずあらゆる診療分野で必要となってきて
いる（図3）．これまでの日本の医学教育や医療の現場
では，臨床遺伝学教育がおざなりにされてきたため，遺
伝医療は先進諸国に比べて著しく見劣りがしている．
今後，遺伝子医療の普及にともない，その充実が重要
課題である．ようやくわが国でも厚生労働省班会議（古
山班）を中心に，臨床遺伝専門医制度が発足すること
になった．東北大学医学部附属病院でも，遺伝カウン
セリング室を設けるなど遺伝子医療にむけて整備を進
めている（図4）．
VIII. お わ り に
わたしたちの研究室では，今後ともヒト遺伝子と疾
病に関わる研究テーマであれば，他教室との共同研究
を積極的に受け入れていきたいと考えています．「ヒト
遺伝子」という名の金鉱を一緒に発掘してくれる意欲
ある人たちの参加を広く募集するとともに，諸先生方
の暖かいご支援をお願いする次第です．
なお，本稿で紹介した研究は，成澤教授のもとで，研
究室スタッフである呉 繁夫，鈴木洋一，青木洋子，平
塚真弘（現・薬剤部）と，以下の大学院生・研究生ら
によって築かれたものである :赤石 洋，赤沼 順，池
田博行，一戸明子，遠藤仁司，大友 淳，菅野貴世史，
許 立慶，工藤貴之，栗原由紀子，侯 殿昌，小島加
図2. フェニルケトン尿症モデルマウスの遺伝子治
療．遺伝子治療後のマウス（右）では，色素欠乏症状
の改善がみられる．
図3. 遺伝カウンセリングの変遷．遺伝子診断の普及
によって，遺伝カウンセリングの対象とその内容は大
きく変わりつつある．
図4. 院内向けの遺伝カウンセリング案内パンフレッ
ト（表紙）
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奈子，坂田芳之，坂本 修， 晨深，新家利一，妹
尾匡人，高野英昭，高橋和俊，高柳 勝，千葉 靖，長
崎 裕，藤井邦裕，正宗 淳，三上 仁，武藤嘉子，
野崎，楊 雪，楊 雪梅，李 雪，綿谷かおる．また，
研究の補佐をしてくれた方々にも感謝します :菅原道
子，大澤久美子，川口多佳子，佐藤郁子，成田久美，松
本朋子．
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